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ABSTRACT 
Background and Objectives：Nicorandil is a potassium channel opener, and it has been known to have a cardioprotective 
effect against ischemia/reperfusion injury. However, the exact mechanisms of the effect are not known. In the previous 
studies on cardioprotection, administration of nicorandil was started early during the coronary occlusion. Therefore, it 
is not clear whether nicorandil can also be beneficial when it is administered from the time of coronary recannalization. 
Materials and Methods：We studied 15 cats that had their chests surgically opened (8 nicorandil cats and 7 control cats). 
The proximal portion of the left anterior descending artery (LAD) was occluded with ligation for 90 minutes, then it was 
recannalized for 60 minutes. Intravenous injection of nicorandil was started at the time of recannalization of the artery 
(a bolus of 100 μg·kg-1 plus an infusion at a rate of 10 μg·kg-1·min-1). At each stage of the experiments, the risk area 
and myocardial perfusion were assessed using color microspheres and myocardial contrast echocardiography. The size 
of the infarction was evaluated by postmortem triphenyltetrazolium chloride staining. Myocardial contrast echocardio-
graphy was performed with Pulse Inversion Harmonic Imaging (Sonoace9900, Medison). Results：The risk area during 
coronary occlusion was 18.8±12.6% in the nicorandil group and 19.3±9.6% in the control group (p=NS). The perfusion 
defect immediately after and 1 hour after reperfusion was 13.0±8.7% and 8.4±7.6%, respectively, in nicorandil group, 
and 16.7±11.1% and 13.4±8.8%, respectively, in the control group, (p=NS between groups). Myocardial blood flow in the 
LAD territory during occlusion immediately after and 1 hour after reperfusion was 56±31%, 73±31% and 69±28%, 
respectively, of the normal myocardium in the nicorandil group, and 65±20%, 101±75% and 77±42%, respectively, in 
the control group (p=NS between groups). The postmortem infarction size was 8.1±9.6% in the nicorandil group and 
7.7±7.5% in the control group (p=NS). Conclusion：With administration of nicorandil from the time of recannalization 
in the ischemia/reperfusion injury model, we could not find any significant cardioprotective effect. The cardioprotective 
effect of nicorandil may be associated with preconditioning before reperfusion. (Korean Circulation J 2005;35:88-93)  
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서     론 
 
Nicorandil은 K+ 통로 활성능력을 가지고 있는 nicotina-
mide nitrate제제로서 좌심실의 전부하 및 후부하의 감소
를 비롯하여 관상동맥 확장 및 관상동맥의 측부순환 증가
등의 항협심증 효과가 있으며, 가역성 혹은 비가역성(irre-
versible) 심근허혈/재관류 손상의 여러 동물 실험 모델에
서 심근보호 효과를 가지고 있는 것으로 알려지고 있다.1-4) 
그러나 심근보호 효과의 기전에 대해서는 아직 잘 알려져 
있지 않으며, 대부분의 기존의 연구에서 nicorandil의 투여
는 재관류 시점보다는 그 전의 관동맥폐쇄 단계에서 부터 
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시작되었으므로 실제 임상에서 경험하는 심근경색증에서의 임
상적 의의에 대해서 논란의 여지가 있다. 이에 연구자는 심근허
혈/재관류 손상의 고양이 모델에서 nicorandil을 재관류 단계에
서 투여하여 관상동맥 혈류량 및 심근의 손상에 미치는 영향을 
관찰하여 nicorandil의 심근보호 효과(cardioprotective ef-
fect) 및 그 가능한 기전에 대해 알아보고자 하였다. 
 
재료 및 방법 
 
재  료 
15마리의 성인 고양이(체중 2.5~5 kg)을 atropine(0.05 
mg/kg) 및 rompun(2 mg/kg) 근육주사로 전신마취시켰다. 
전신마취된 고양이를 기도삽관 시킨 후 인공 호흡기로 체중
당 tidal volume 15 mL, 분당 10~15회의 호흡수로 enflu-
rane을 이용하여 호흡마취를 유지하였다. 동맥혈 산소포화
도는 pulse oxymetry를 이용하여 정상 생리학적인 범위를 
유지토록 하였고, end-tidal CO2와 ECG를 지속적으로 감
시하였다. 체온은 heating pad를 이용하여 유지시켰다. Ca-
theter를 우측 총경동맥을 통해 삽입하여 대동맥의 압력을 
측정하였다. 우측 목정맥을 통해 catheter를 삽입하여 수액
과 약제, 초음파조영제를 정맥주사할 수 있도록 하였다. 좌
측 thoracotomy를 시행하고, 폐를 젖힌 후 심낭을 절개해
서 심장을 pericardial cradle에 위치시켰다. Microsphere
의 주사를 위하여 좌심방의 appendage를 통하여 catheter
를 삽입하였다. 
 
방  법 
 
실험재료 
 
대조군(n=7) 
좌전하행지의 근위부를 90분동안 결찰하여 폐쇄시키고 60
분간 재관류시켰다. 재관류직전과 직후, 재관류 후 60분째
에 심근조영심초음파 및 color microsphere를 이용하여 risk 
area와 심근관류정도를 평가하였다. 안락사 후 심근단편조
직에서 TTC(triphenyltetrazolium chloride) staining으로 
괴사의 정도를 평가하였다.  
 
약물(nicorandil) 투여군(n=8) 
상기와 같은 방법으로 진행하되 90분동안 좌전하행지 근
위부를 폐쇄시키고 재관류시킴과 동시에, 약물(nicorandil) 
을 100 μg/kg을 bolus로 정주하였고, 이후 10 μg/kg/min
의 속도로 정주하였다.  
심근조영심초음파 
Water bath를 이용하여 초음파기기(Sonoace9900, Me-
dison)의 phased array transducer를 이용하여 유두근 부
위에서 경흉부 단축도(short axis)의 이면성 심초음파를 시
행하였다. Compression mode는 linear mode로 고정시키
며, time gain compensation은 측정 도중에는 변동시키지 
않았다. 심근조영심초음파는 조영제를 대동맥근에 위치시킨 
catheter로 bolus로 정맥주사하면서 Pulse inversion har-
monic imaging을 사용하여 각 실험단계에서 영상을 얻었다. 
초음파의 조영제는 8 mL의 decafluorobutane을 5% 포도
당 12 mL와 5% 알부민 4 mL가 혼합된 용액과 섞은 후, 미
세기포(microbubble)를 생성하기 위해 sonicator(model 
XL2020；Heat Systems-Ultrasonics, Inc., Plainview, 
N.Y.)를 사용하여 20,000 Hz, 80초 동안 sonication시켜 만
든 PESDA(Perfluorocarbon-exposed sonicated dextrose 
albumin)를 사용하였다. 얻어진 영상은 digital image로 변
환하여 ImageJ(National Institutes of Health, USA)를 이용
하여 전체 심근면적과 조영결손면적의 비를 구하였다(Fig. 1). 
 
TTC staining을 이용한 괴사면적의 측정 
안락사 후 심장을 절제하여 초음파의 단축영상에 해당하
는 좌심실의 단축평면으로 절제하여 TTC staining을 시행
하였고 digital camera로 이의 영상을 얻었다. ImageJ로 심
근면적과 괴사면적의 비를 구하였다(Fig. 2). 
 
Color microsphere를 이용한 심근의 혈류측정 
Color microsphere(Dye Track)을 이용하여 심근의 혈
류를 측정하였다. 좌심방의 appendage에 도관을 삽입하고 
각 단계별로 color microsphere를 bolus injection하였다. 
고농도의 KCl solution을 IV하여 동물을 안락사 시킨 후 즉
시 심장을 적출하여 심장의 mid-papillary level 단축 방향
으로 잘라서 5개정도의 ring으로 나눈 후 각각의 ring을 다
시 여러 개의 segments로 나누었다. 나누어진 segment는 
심초음파 단축 영상의 소견 및 관동맥주행 및 분포를 참고
로 하여 결찰부위 이하의 좌전하행지 분포부위와 정상부위
(좌회선동맥 분포부위)로 분류하였다. Spectrophotometer
로 측정된 값을 무게로 환산하여 상대적인 국소 심근혈류값
을 구하였다. 
 
결     과 
 
심근조영 심초음파상 관동맥 결찰시 관찰된 risk area는 
nicorandil 투여군과 대조군이 각각 전체 심근의 18.8±12.6%,  
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19.3±9.6%(p=NS)였으며, 재관류직후 심근조영결손의 크
기는 각각 13.0±8.7%, 16.7±11.1%와 재관류 후 1시간
째에 각각 8.4±7.6%, 13.4±8.8%였다(p=NS)(Fig. 3). 
Color microsphere로 측정한 좌전하행지 영역의 심근혈류
는 관동맥결찰시, 재관류직후, 재관류 1시간째에 각각 nico-
randil 투여군에서 정상심근의 56±31%, 73±31%, 60±
28%였으며, 대조군에서 65±20%, 101±75%, 77±42%
Occlusion Reperfusion1 Reperfusion2 
Fig. 1. Myocardial contrast echocardiography at short axis view of mid-left ventricle level, during occlusion of left anterior descending
artery, immediately after reperfusion and 1 hour after reperfusion. 
Fig. 2. Risk area on myocardial contrast echocardiography and corresponding myocardial short-axis slice showing necrosis on TTC (tri-
phenyltetrazolium chloride) staining. 
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Fig. 3. Perfusion defect in myocardial contrast echocardiography
during coronary arterial occlusion (risk area), immediately after
reperfusion, and 1 hour after reperfusion. MCE: myocardial con-
trast echocardiography, ns: not significant. 
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Fig. 4. Color microsphere-derived myocardial blood flow during
coronary arterial occlusion (risk area), immediately after reper-
fusion, and 1 hour after reperfusion. MBF: myocardial blood flow,
LCX: left circumflex artery, ns: not significant. 
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였다(p=NS)(Fig. 4). 사후에 괴사의 크기는 양군에서 각
각 전체심근 면적의 8.1±9.6%, 7.7±7.5%였다(p=NS) 
(Fig. 5). 
 
고     찰 
 
허혈성 심장질환의 치료의 일환으로 사용되고 있는 관상
동맥 우회로술, 경피적 관동맥 성형술 및 혈전 용해술 등 관
류재개의 궁극적 목적은 심근 허혈의 손상정도를 줄임으로써 
심근의 수축력을 회복시켜 사망률을 감소시키는 데에 있다. 
현재 급성심근경색증환자의 치료로 신속한 재관류의 확보가 
대부분 가능하여 졌으므로 다음으로 관심이 집중되는 분야
가 재관류 후 생길 수 있는 합병증의 예방이다. 재관류 치료
의 효과 판정은 대개 epicardial coronary blood flow에 따
라 분류5)하여 TIMI grade 0/1은 치료실패로, TIMI grade 
2/3은 치료 성공으로 간주한다. 그러나 TIMI flow와 좌심
실 기능의 회복정도, 사망률과의 상관관계를 비교한 여러연
구에서 시술 후 TIMI grade 2의 결과를 보였던 환자들의 
예후가 grade 3 보다는 grade 0/1을 보인 환자들의 예후
에 더 가까운 것으로 나타났고,6) Ito 등7)은 재관류 치료 후 
정상적인 혈류를 유지한 39명의 급성 심근경색증 환자들을 
대상으로 치료 전후에 심근 조영 심초음파를 시행하여 이들 
중 23%에서는 치료 후에도 조영 결손이 남아있었으며 좌
심실 기능 또한 저하되어 있음을 확인하였다. 따라서 관상
동맥 조영술상에서 epicardial artery의 혈류가 정상적으로 
유지된다하더라도 이것이 심근 조직내로의 적절한 관류를 나
타내는 지표가 될 수는 없음이 밝혀지게 되었고 심근경색의 
치료에 있어서 많은 사람들이 심근내의 microvasculature
에 관심을 갖게 되었다. 심근 조영심초음파는 심근의 혈류
를 in vivo에서 연속적, 반복적으로 측정할 수 있으므로8) 이
를 이용하여 심근 보호작용에 대한 기전에 대한 이해가 가
능하다. 심근조영심초음파에서 관찰되는 조영의 증가는 혈
류의 존재를 나타낸다. 관상동맥이 완전히 폐쇄되고 측부순
환이 없이 혈류가 존재하지 않는 경우 심근조영심초음파상
에서 조영의 결손 즉, risk area9-11)가 관찰되게 된다. 심전
도나 심근효소가 불확실한 경우 심근 조영 심초음파로 risk 
area를 발견해냄으로써 급성 관상동맥 허혈성 증후군을 진
단할 수 있다. Risk area는 일반적으로 궁극적인 심근경색
의 크기보다 크며 risk area내의 측부 혈류의 정도 및 부위
를 심근 조영 심초음파로 판정함으로써 재관류가 이루어지
지 않는 경우 생길 궁극적인 경색의 크기를 예측할 수 있다. 
관상동맥이 재개통된 경우 미세혈관에 이상이 없으면 다시 
조영의 증가가 해당되는 심근에서 관찰되지만, 미세혈관에 
이상이 생기는 경우 심근의 조영결손이 지속되는‘no reflow 
현상’을 관찰할 수 있다. no reflow는 임상적으로 심근경색
증환자의 예후에 중요한 인자인 것으로 알려져 있다. 즉, 심
근의 운동에 장애가 있더라도 심근조영이 보존되어 있는 경
우는 향후 심근의 운동이 회복되거나 심실의 확장이 방지될 
가능성이 있다.12) 반대로 관상동맥의 혈류가 유지되더라도 
심근조영에 결손이 있는 경우 심근운동이 회복될 가능성이 
희박하며 심실의 remodeling이 생길 가능성이 많다.7) 본 연
구에서는 심근조영심초음파를 이용하여 관동맥 결찰시의 risk 
area를 측정하고 재관류후 no reflow 현상 및 사후 TTC 
staining을 이용한 괴사면적을 측정하여 약물투여군과 대조
군에서의 심보호효과를 비교할 수 있었다. 
가역성 혹은 비가역성 심근허혈/재관류 손상의 동물 실험
모델에서 여러 가지 실험적 약물들이 심근허혈/재관류 손상
을 감소시킨다고 알려지고 있다. 예를들면, 칼슘통로 길항
제,13-17) 유리 산소기 제거제18) 및 nicorandil 등1-4)을 들 수 
있겠다. 이 중 nicorandil은 여러 가지 다양한 약리작용으로 
심근보호 효과을 나타낸다고 알려지고 있는 데, 첫째 nitrate
제제와 같이 심실의 전부하를 줄이고, 둘째 epicardial coro-
nary artery와 resistant coronary artery를 확장시키며, 
셋째 심내막으로 혈류분포를 유도시키며, 넷째 K+ 통로 활
성의 효과가 있어 재관류시 세포질내에 calcium의 과부하
를 방지하여 심근의 후부하를 감소시키는 역할을 한다. 또
한 중성구로부터 생성되는 유리 산소기를 방해하는 효과가 
있다. 이러한 nicorandil이 심근보호효과가 대부분의 연구에
서 관동맥이 이미 폐쇄된 상태에서 투여되어 단순한 측부
순환의 증가에 기인하는 보호효과인지 아니면 재관류에 의
한 손상의 방지인지는 아직 논란의 여지가 있으며 재관류손
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Fig. 5. Infarct size measured by TTC staining. TTC: triphenyltetra-
zolium chloride, MCE: myocardial contrast echocardiography,
ns: not significant. 
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상의 방지도 미세혈관의 기능의 보존인지 모세혈관 및 심
근부위의 기능의 보존인지는 알려져 있지 않다. 
Nicorandil의 심근보호효과는 동물실험 또는 임상시험에
서 보고된 바 있는데 Mizumura 등19)은 개에서 nicorandil
의 효과가 심근의 KATP channels의 개통효과라고 주장하였
는데 이들은 관상동맥의 결찰 15분 전부터 정주를 시작하였
고 재관류시까지 지속하였다. 또한 glyceryl trinitrate를 정
주하였을 때도 유사한 심근경색 감소효과를 보고하였다. 또
한 Ito 등1)은 급성 심근경색증환자에서 no reflow현상의 빈
도나 심부전, 부정맥, 심낭삼출 등 임상합병증의 빈도에 있
어 nicorandil을 사용한 군에서 더 양호한 양상을 발표하였
는데 이들은 연구군에서 nicorandil을 심근경색의 진단 즉
시 사용하였으며 모두에서 관동맥성형술을 시행하였고 대조
군에서는 nicorandil을 사용하지 않은 이외에 연구군과 치
료방법에 차이가 없었다. 따라서 현재까지 기대되었던 것처
럼 nicorandil이 재관류단계에 효과가 있는 것인지 아니면 
재관류전의 작용이 효과를 미치는 것 인지에 대해서는 확실
히 밝혀지지 않았다. 본 연구에서는 재관류단계에서 약제의 
정주를 시행하였고 심근보호효과를 심근조영심초음파, mic-
rosphere에 의한 심근혈류 측정, 사후 병리소견을 이용한 
경색면적의 측정 등으로 알아보았는데 기대되었던 심근보호
효과는 관찰되지 않았다. 따라서 과거연구에서 밝혀진 nico-
randil의 심근보호효과는 재관류단계보다 일찍 시작된 전처
치에 의할 것으로 생각되며 재관류와 무관하게 단순한 nit-
rate효과에 의한 risk area의 손상의 감소에 의할 가능성도 
배제하기 힘들 것으로 생각된다. 차기 연구로 관동맥을 결찰
한 상태에서 nicorandil을 주입하여 대조군과의 risk area를 
비교하고 재관류 후 심근혈류나 괴사면적을 비교함으로써 측
부순환의 호전과 이에 의한 경색크기의 감소여부를 확인할 
수 있으리라 기대된다. 
 
요     약 
 
배경 및 목적： 
Nicorandil은 K+ 통로 활성능력을 가지고 있는 nicotina-
mide nitrate제제로서 심근허혈/재관류에 의한 손상에 대해 
심근보호 효과를 가지고 있는 것으로 알려지고 있다. 그러나 
심근보호 효과의 기전에 대해서는 아직 잘 알려져 있지 않
으며, 대부분의 기존의 연구에서 nicorandil의 투여는 재관
류시점보다는 그 전의 관동맥폐쇄 단계에서 부터 시작되었
으므로 실제 임상에서 경험하는 심근경색증에서의 임상적 
의의에 대해서 논란의 여지가 있다. 이에 연구자는 심근허
혈/재관류 손상 동물모델에서 nicorandil을 재관류 단계에서 
투여하여 관상동맥 혈류량 및 심근의 손상에 미치는 영향을 
관찰하고자 하였다. 
방  법： 
15마리의 고양이 개흉모델(nicorandil투여군 8, control군 
7)에서 좌전하행지의 근위부를 90분동안 결찰하여 폐쇄시
키고 60분간 재관류시켰다. Nicorandil은 재관류직전에 100 
μg/kg을 bolus로 정주하였고, 이후 10 μg/kg/min의 속도
로 정주하였다. 실험의 각 단계에서 심근조영심초음파 및 co-
lor microsphere를 이용하여 risk area와 심근관류정도를 
평가하였고 사후 심근단편조직에서 TTC(triphenyltetrazo-
lium chloride) staining으로 괴사의 정도를 평가하였다. 심
근조영심초음파는 PESDA(Perfluorocarbon-exposed soni-
cated dextrose albumin)와 Sonoace9900의 Pulse inver-
sion harmonic imaging을 사용하였다.  
결  과： 
관동맥 결찰시 관찰된 risk area는 nicorandil투여군과 con-
trol군이 각각 전체 심근의 18.8±12.6%, 19.3±9.6%(p= 
NS)였으며, 재관류직후 심근조영결손의 크기는 각각 13.0±
8.7%, 16.7±11.1%와 재관류 후 1시간째에 각각 8.4±
7.6%, 13.4±8.8%였다(p=NS). 좌전하행지 영역의 심근혈
류는 관동맥결찰시, 재관류직후, 재관류 1시간째에 각각 Ni-
cornadil투여군에서 정상심근의 56±31%, 73±31%, 60±
28%였으며, control군에서 65±20%, 101±75%, 77±
42%였다(p=NS). 사후에 괴사의 크기는 양군에서 각각 전
체심근 면적의 8.1±9.6%, 7.7±7.5%였다(p=NS). 
결  론： 
심근허혈/재관류 손상의 고양이 모델에서 nicorandil을 재
관류 시점부터 투여하였을 경우 control군과 비교하여 재관
류 후 심근관류의 장애정도가 감소하는 경향을 보였으나 통
계적으로 의의있는 심근보호효과는 관찰할 수 없었다. Ni-
corandil의 심근보호의 효과는 재관류전의 전처치와 관련이 
있을 것으로 생각된다. 
 
중심 단어：관동맥질환；허혈；재관류；약물치료；경흉부심
초음파. 
 
본 연구는 2001년도 대한순환기학회 산학협동연구비 지원에 의해 
이루어졌음. 
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